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锥 型 束 CT 评 价 茶 多 酚 对 放射 性 颌 骨 骨 髓 炎 术 后 穴道 鳄 合 的 疗效 


罗 效 中 ,黄柏 隆 , 刘 奕 , 徐 秋 荣 ” 
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摘要 :目的 通过 锥 型 束 CT 及 窦 道 造影 评价 茶 多 酚 对 放射 性 颌 骨 


骨髓 炎 术 后 穴道 愈合 的 效果 。 方 法 收集 放映 性 颌 骨 骨 髓 炎 


术 后 伴 有 口腔 黏膜 窦 道 的 患者 30 例 , 随机 分 2 组 , 每 组 各 15 例 。 寨 道 分 别 每 日 子 复方 茶 多 酚 含 注 液 (实验 组 ) 或 生理 盐水 (对 照 


组 ) 局 部 冲洗 及 含 澈 , 每 3 周 使 用 锥 型 束 CT 行 穴道 造影 成 像 , 计算 塞 道 体积 变化 。MTT 法 检测 茶 多 酚 对 人 永生 化 口腔 黏膜 上 
皮 细 胞 系 的 增殖 影响 。 结 果 治疗 12 周 后 , 实验 组 的 塞 道 缩小 情况 优 于 对 照 组 (5.40+4.15 cm vs 8.12+5.47 cm ), 差异 具有 统 
计 学 意义 (F=4.384, P=0.043)。CCK-8 法 检测 发 现 , 经 120 mg/L 茶 多 酚 的 处 理 后 , 人 永生 化 口腔 黏膜 上 皮 细 胞 系 的 增殖 速率 高 
于 无 处 理 的 对 照 组 (0.162+0.030 vs 0.075+0.017), 具有 统计 学 意义 (F=5.783, P=0.017)。 结 论 茶 多 酚 可 能 通过 促进 口腔 黏膜 


上 皮 增 殖 , 加 快 放射 性 僻 骨 骨骸 炎 术 后 衬 道 的 愈合 。 
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Effect of tea polyphenols on sinus healing in post-operative radioactive osteomyelitis of 


the jaws evaluated by cone beam CT 
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Abstract: Objective To evaluate the effect of tea polyphenols on sinus healing in post-operative radioactive osteomyelitis of 
jaws (ORN) by cone beam CT and contrast fistulography. Methods Thirty ORN cases with post-operative oral mucosa sinus 


were divided into 2 groups randomly. In experimental group, sinus was rinsed and gargled with tea polyphenols solution in 


daily. In control group, sinus was treated with normal saline. Sinus radiography was taken by cone beam CT every 3 weeks 
with calculation of sinus volume in 2 groups. Effect of tea polyphenols on proliferation of human immortalized oral mucosal 


epithelial cell line was detected by MTT. Results The sinus volume in experimental group was smaller than that in control 


group after 12 weeks of treatment (P<0.05). With treatment of 120 mg/L tea polyphenols, growth rate of NOK in experimental 
group was higher than that of control group (P<0.05). Conclusion Tea polyphenols can accelerate the healing of post-operative 


sinus in ORN through stimulating the proliferation of epithelium cell. 
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放射 性 颌 骨 骨 髓 炎 , 是 头颈 部 恶性 肿瘤 放疗 后 
笛 见 的 口腔 并 发 症 之 一 阅 。 颌 骨 在 放射 治疗 后 , 处 于 
低 氧 、 低 血管 结构 、 低 细胞 活性 的 “三 低 ” 状 态 , 容易 
发 生 无 菌 性 坏死 , 并 继 发 细菌 感染 , 形成 颌 骨 肯 骨 
炎 趾 。 研究 发 现 , 茶 多 酚 对 放射 性 疾病 有 一 定 的 防护 
作用 ,同时 有 具有 抗 氧化 、 抗 感染 等 药理 作用 。 茶 
多 了 酚 的 主要 成 分 是 儿 茶 素 ( 黄 烷 -3- 醇 衍生 物 )", 对 部 
分 体 细胞 有 促 增殖 作用 , 何 权 敏 等 "发 现 茶 多 酚 可 促 
进 牙 周 膜 成 纤维 细胞 的 体外 增殖 , 但 目前 尚 无 其 对 
口腔 黏膜 上 皮 作 用 的 相关 研究 。 由 此 设想 , 茶 多 酚 是 
否 可 以 通过 促进 口腔 黏膜 上 皮 细 胞 的 增殖 , 加 快 放 
射 性 颌 骨 骨 揣 炎 术 后 黏膜 守 道 的 愈合 。 

本 研究 分 别 以 放射 性 颌 骨 骨 髓 炎 术 后 穴道 患者 
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及 人 永生 化 口腔 黏膜 上 皮 细 胞 系 (NOK) 为 对 象 , 通 
过 比较 窦 道 的 体积 变化 及 NOK 细 胞 的 增殖 能 力 , 控 
讨 茶 多 酚 促 进 放 射 性 颌 骨 骨 髓 炎 术 后 穴道 愈合 的 效 
果 , 为 放射 性 合 骨 骨髓 炎 的 辅助 治疗 提供 实验 依据 。 


1 对 象 与 方法 
1.1 研究 对 象 

收集 2013 年 1 月 ~2016 年 6 月 于 惠州 市 龙门 县 医 
院 收 治 的 放射 性 颌 骨 骨 髓 炎 患 者 30 例 , 采用 1: 1 病例 
对 照 研究 方法 , 通过 随机 分 配 隐匿 的 方法 ( 按 顺 序 编 
人 码 \ 不 透 光 、 密 封 的 信封 ) 分 为 实验 组 和 对 照 组 。 该 研 
究 得 到 医院 伦理 委员 会 批准 , 并 经 所 有 患者 签署 知 
情 同 意 书 的 前 提 下 进行 。 
1.1.1 纳入 标准 _() 头 颈 部 肿瘤 放疗 史 ; (2) 根 据 临床 
及 影像 表现 , 诊断 为 放射 性 俩 骨 骨 髓 炎 , 诊断 标准 参 
考 Harris" 提出 的 “射线 照射 的 颌 骨 失 去 活性 , 暴露 于 
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原本 覆盖 于 其 上 的 皮肤 或 床 腊 下 方 , 持续 超过 3 个 月 
且 没 有 愈合 , 局 部 无 肿瘤 形成 ”; (3) 接 受 常 规 手术 治 
疗 ( 包 括 病灶 刮 除 、 颌 骨 切 除 等 术 式 ) 后 , 切口 延期 愈 
合并 形成 开口 于 口腔 的 塞 道 , 且 无 口内 外 相通 的 瘘 
管 形成 。 

1.1.2 排除 标准 (1) 除 外 其 他 疾病 造成 的 骨 破 坏 , 如 
肿瘤 、 双 脱 酸 盐 性 颌 骨 坏 死 " 等 ; (2) 术 后 经 影像 检查 
正式 残余 骨髓 炎 病 灶 或 死 骨 ; (3) 怀 孕 或 哺乳 期 妇女 ; 
(4) 严 重心 血管 疾病 、 肝 肾 功能 不 全 者 。 

1.1.3 别 除 标准 (1) 对 本 研究 中 使 用 的 药物 过 敏 或 
有 严重 不 良 反应 而 不 适应 此 临床 实验 者 ; (2) 不 遵 医 
嘱 或 治疗 中 因 各 种 原因 未 完成 疗程 或 治疗 不 全 者 ; 
(3) 治 疗 期 间 发 生 严 重 疾病 , 不 能 继续 进行 治疗 者 ; 
(4) 疗 程 未 到 1/2 者 ,不 计 入 统计 结果 。 根据 上 述 标 
准 , 共 纳 入 30 例 病例 , 单 盲 随机 分 为 实验 组 及 对 照 
组 , 每 组 15 例 。 其 中 对 照 组 15 例 患者 中 有 1 例 治疗 后 
9 周 于 外 院 作 进一步 诊治 , 退出 本 人 研究 ; 实验 组 15 患 
者 中 有 2 例 因 个 人 原因 中 途中 断 治疗 。 上 述 3 例 治疗 
时 间 均 超过 计划 的 1/2, 故 计 入 统计 结果 。 对 两 组 患 
者 的 基本 资料 进行 均衡 性 比较 , 年 龄 ,性 别 、 放 疗 剂 
量 、 发 病 部 位 、 手 术 方 式 等 项 目的 差异 不 具有 统计 学 


意义 ( 表 1)。 提示 实验 组 与 对 照 组 的 病例 在 上 述 项 目 
的 分 布 相对 一 致 , 无 明显 组 间 差 异 。 
1.2 治疗 方法 


实验 组 患者 隔日 门诊 复诊 , 予 茶 多 酚 含 漆 液 冲 
洗 未 愈合 的 窦 道 , 并 嘱 每 日 含 滞 茶 多 酚 合 滞 液 2 次 ， 
3 min/ 次 。 对 照 组 使 用 生理 盐水 冲洗 病灶 及 含 汶 。 
3 周 对 窦 口 体积 进行 测量 。 测量 方法 如 下 :向 窦 道 注 
入 泛 影 葡 胺 , 至 造影 剂 充满 穴道 , 并 子 医 用 水 凝 胶囊 
表 1 患者 基本 资料 


料 封闭 窦 口 , 于 锥 型 束 CT 扫 描 成 像 。 锥 型 束 CT 选 用 
Pax-Uni3D(Vatech, Korea), 扫描 条 件 为 110 kV、2.0 mA， 
曝光 时 间 为 3.6 s, 由 同一 位 经 验 丰富 的 影像 科 医 生 严 
格 按照 生产 三 家 的 使 用 说 明 进 行 拍摄 。 参 考 何 锦 泉 
等 中 的 方法 , 成 像 后 使 用 Ez3D plus 软 件 包 (Vatech， 
Korea) 按 最 大 密度 投影 算法 三 维 重建 实 道 ,DICOM 
数据 导入 Mimics 14.1 软 件 包 , 使 用 三 维 体积 计算 功 
能 计算 窦 道 体积 。 
1.3 茶 多 酚 对 口腔 黏膜 上 皮 细 胞 的 生长 影响 
1.3.1 人 口腔 黏膜 上 皮 细 胞 培养 NOK 细 胞 系 购 自 上 
海 众 华 生 物 科 技 有 限 公 司 , NOK 细 胞 在 37 % 、5% 
CO, 环 境 下 培养 于 10% FBS 的 RPMI 1640 完 全 培养 基 。 
1.3.2 主要 试剂 及 仪器 茶 多 酚 ( 纯 度 98%) 购 自 江 西 
绿 康 天 然 产 物 有 限 公 司 ; CCK-8 购 自 日 本 同仁 化 学 公 
司 ; RPMI 1640 培 养 基 及 胎 牛 血清 购 自 美国 Gibco; 
M200 全 自动 酶 标 仪 购 自 瑞士 Tecan。 
1.3.3 CCK-8 法 检测 细胞 相对 生长 率 取 对 数 牛 长 期 
的 NOK 细 胞 接种 于 96 孔 板 , 4x10y 和 孔 , 培养 至 细胞 铺 
满 孔 底 后 吸 弃 原 培养 液 , 实验 组 加 入 含 茶 多 酚 (120 mgyL) 
完全 培养 液 , 对 照 组 加 入 不 含 茶 多 酚 的 完全 培养 液 ， 
每 天 取 8 孔 加 入 CCK-8 溶 液 10 pL, 孵育 4h, 测量 450 nm 
处 各 孔 吸 光度 (OD 值 )。 绘制 1~5 d 的 细胞 生长 曲线 。 
1.4 统计 学 分 析 

运用 SPSS23.0 软 件 包 对 实验 数据 进行 统计 分 
析 , 计量 资料 以 均 数 + 标准 差 表 示 , 用 Mann-Whitney 
非 参 数 秩 和 检验 比较 两 组 病例 基本 资料 的 一 致 性 ， 
窦 道 体 积 的 变化 及 NOK 细 胞 生长 曲线 采用 重复 测量 
数据 的 方差 分 析 。 所 有 统计 假设 检验 为 双 侧 检验 , 以 
P<0.05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 


性 别 (n, %) 放疗 剂量 (Gy, n, %) 之 病 部 位 (m, %) 式 ( 要 
bo Si J ba 初始 守 道 体积 
男 女 ( 风 , zts) <60 60275 ”275 上颌 骨 ， 下 颌 骨 ”病灶 刮 颌 骨 方 块 颌 骨节 段 性 (em, zts) 

治 术 ”切除 切除 
实验 组 ”8(53.33) 7(46.67) 48.8049.75 1(6.67) 11(73.33) 3(20.00) 3(20.00) 12(80.00) 3 8 4 13.884+4.89 
对 照 组 10(66.67) 5(33.33) 44.20+10.75 2(13.33) 11(73.33) 2(13.33) 5(33.33) 10(66.67) 性 6 4 14.68+5.38 
Z -0.733 -1.286 -0.582 -0.417 -0.492 -0.436 
Pp 0.539 0.202 0.567 0.539 0.653 0.683 
2 结果 著 , 组 间 差 异 有 统计 学 意义 (F=4.063, P=0.033)。 


2.1 实 道 体积 变化 

基于 锥 型 束 CT 的 窦 道 造影 可 以 重建 出 轮廓 边界 
清晰 的 图 像 , 同时 可 精确 计算 窦 道 体积 (图 1)。 经 过 
局 部 冲洗 换 药 及 口腔 护理 后 , 实验 组 及 对 照 组 患者 
的 塞 道 体积 均 具 有 不 同 程度 的 缩小 , 呈现 下 降 趋势 
(图 2)。 治疗 后 12 周 , 实验 组 赛 道 体积 小 于 对 照 组 
(5.40+4.15 cm vs 8.12+5.47 cm), 实验 组 的 疗效 显 


2.2 NO 区 细胞 生长 曲线 

经 茶 多 酚 培 养 后 的 NOK 细 胞 (实验 组 ) 与 普通 完 
全 培养 基 条 件 下 培养 的 NOK 细 胞 (对 照 组 ) 进 行 比 
较 , 培养 5 d 后 , 实验 组 的 细胞 吸光 度 高 于 对 照 组 
(0.162+0.030 vs 0.075+0.017), 即 实验 组 细胞 增殖 速 
率 较 高 (图 3)。 两 组 的 差异 具有 统计 学 意义 (f=5.783， 
P=0.017), 提示 茶 多 酚 对 NOK 细 胞 有 促 生 长 作用 。 
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图 1 窦 道 造影 三 维 重建 图 像 


4: 实 验 组 治疗 前 , 左下 颌 骨 方 块 切除 术 后 , 术 区 周边 骨 质 未 见 明显 破坏 , 提示 病灶 已 清除 。 前 庭 沟 出 现 窦 口 , 窗口 呈 口 小 底 大 " 烧 
瓶 样 "形态 ; B: 实验 组 治疗 12 周 后 , 患者 接受 茶 多 酚 含 滞 液 治疗 后 , 穴道 较 前 明显 缩小 ; C: 对 照 组 治疗 前 , 下 颌 骨 前 牙 区 方块 切除 


术 后 , 截 骨 区 域 形成 一 矩形 穴道 ; D: 对 照 组 治疗 12 周 后 , 窦 道 体 积 较 前 有 所 缩小 ,但 体积 仍 较 大 . 


图 2 罕 道 体积 变化 曲线 

*P<0.05. 
3 讨论 

放射 性 颌 骨 上 骨髓 炎 主 要 通过 外 科 手 术 彻 底 去 除 

死 骨 , 并 去 除 病变 的 软组织 , 达到 根治 的 目的 ""。 但 
放射 区 域 组 织 的 纤维 萎缩 或 纤维 化 , 致使 其 增殖 、 抗 
感染 及 代谢 能 力 低 于 正常 组 织 , 因而 患者 术 后 可 能 
出 现 创 口 愈 合 不 良 而 继 发 形成 窦 道 ,研究 穴道 
的 定位 及 体积 测量 , 对 于 后 续 治疗 有 重要 的 参考 意 
义 。 口腔 颌 面部 的 塞 道 定位 及 体积 测量 , 可 通过 窦 道 
造影 , 即 向 窦 口 注入 造影 剂 (如 碘 胺 醇 础 化 油 、 泛 影 
葡 胺 等 ) 后 进行 X 线 成 像 而 实现 , 常用 于 鳃 裂 宫 肿 、 甲 


图 3 NOK 细 胞 生长 曲线 


*P<0.05. 


状 舌 管 澡 肿 的 术 前 检查 " 。 本 研究 参考 了 上 述 方 
法 , 选用 水 溶性 离子 型 单 体 碘 造 影 剂 泛 影 葡 胺 。 与 油 
性 造影 剂 相 比 , 水 溶性 的 泛 影 葡 胺 流动 性 较 强 , 造影 
后 通过 常规 穴道 冲洗 即 可 去 除 。 此 外 ,有 别 于 开口 在 
皮肤 且 窦 口 狭小 的 罕 道 造影 , 纳入 本 研究 的 病例 , 窦 
口 均 开 口 于 口腔 内 且 罕 口 宽 大 , 造影 剂 容易 外 洪 ， 
此 选用 了 贴 合 性 及 生物 相 容 性 良好 的 汇 酸 盐水 凝 胶 
工 料 "中 封闭 窦 口 。 

窦 道 的 治疗 可 分 为 手术 治疗 及 保守 治疗 , 伴 有 
较 大 组 织 缺损 的 穴道 一 般 采用 转移 组 织 办 手术 修 
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复 ""。 而 体积 较 小 的 瘘 道 则 以 局 部 冲洗 换 药 为 主 , 通 
过 保持 局 部 卫生 ,减少 继 发 感染 ,促进 上 皮 及 肉芽 生 
长 覆盖 , 最 终 实现 窦 道 的 愈合 。 本 人 研究 发 现 使 用 茶 多 
酚 含 汶 液 进行 蜜 道 冲洗 换 药 , 辅助 治疗 的 效果 理想 ， 
窦 道 的 体积 较 对 照 组 明显 缩小 ,有 利于 加 快 创口 愈 
合 。 希望 通过 细胞 体外 培养 , 初步 了 解 茶 多 酚 促进 窦 
道 愈合 的 作用 机 理 。 体 外 培养 条 件 下 , 茶 多 酚 对 于 上 
皮 来 源 的 细胞 增殖 作用 不 一 。 茶 多 酚 对 肿瘤 细胞 的 
诱导 凋 亡 作用 ,而 对 正常 的 上 皮 细 胞 则 有 促 增殖 
作用 。Hsu 等 发 现在 体外 培养 条 件 下 , 茶 多 酚 可 促 
进 角 化 上 皮 细 胞 的 增殖 及 分 化 。 本 人 研究 结果 亦 发 现 
人 永生 化 口腔 黏膜 的 上 皮 细 胞 在 120 mg/L 的 茶 多 酚 
诱导 下 , 具有 较 强 的 增殖 能 力 。 提 示 茶 多 酚 可 能 通过 
促进 上 皮 细 胞 增殖 , 加 快 窦 道 愈合 的 速度 。 

此 外 , 暴露 于 口腔 的 罕 道 常 伴 发 细菌 感染 , 也 可 
能 影响 创口 的 愈合 。 放射 性 颌 骨 骨 髓 炎 中 常见 的 致 
病菌 为 金黄 色 葡 萄 球菌 和 铜绿 假 单 胞 菌 "”。 钱 丽 红 
等 ”验证 了 茶 多 酚 对 金黄 色 简 萄 球菌 和 铜绿 假 单 胞 
菌 的 抑 菌 作用 。 提 示 口 腔 局 部 使 用 茶 多 酚 含 汶 液 , 可 
能 对 塞 道 中 的 金黄 色 葡萄 球菌 和 铜绿 假 单 胞 菌 有 抑 
制作 用 , 减少 继 发 感染 , 但 这 一 猜想 仍 需要 进一步 的 
实验 验证 。 

综 上 所 述 , 本 研究 通过 基于 锥 型 束 CT 的 窦 道 造 
影 技术 对 放射 性 颌 骨 骨 髓 炎 患 者 的 术 后 穴道 进行 了 
定位 及 体积 测量 , 并 发 现 茶 多 酚 可 能 通过 促进 口腔 
黏膜 上 皮 细 胞 增殖 , 加 快 窦 道 愈合 。 
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